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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

副腎 皮質 ステロイド剤は抗 炎症 作用などの薬 理的作 用を有し、全身性エリテマトーデスをはじめとする自己免疫

疾患の治療に広く用いられてきた 、しかし、感 染症 、糖尿病、骨粗しょう症 などの 重篤な副作 用を誘起することから、

より安 全な治療薬の開発が急務と考えられる.レ チノイン酸 はビタミンA誘 導 体の総 称で抗腫瘍 効果や免疫抑制効

果をもつことが 知られており、 臨床的に急性骨髄性 白血し病、乾癬などにも用いられている.以 前、我 々はループス

腎炎発症モデ1レマウスであるNZBW臼 マウスにレチ ノイン酸 を投 与し、生存率 及び蛋白尿の改 善を認め報告した.

本研究ではNZB'WF1マ ウスを用いて副腎皮 質ステロイド剤にレチノイン酸を併用してその効 果を観察し、併せて

薬理作用について検 討した

【ノ∫法】

NZB'WF】 マウスに週3回Predon;so】one〔PSDO.6mgも しくは0.3mg、 あるいはAll-trans-retinoicと1cid

「ATRAIO .1mgを 単独または併 用で腹腔 内投 与し、 生存 率、蛋 白尿を観察 した 各種サ イトカイン及び抗

DNA抗 体価 はenzvme-hnkedimmunosorbentassav(ELISA)で 、 各サイトカイン及びinduciblenitric

ox{desyrlthetas〔 ・qNOS)及 び1110mcytecherno2i〔tractanlpr`)lein-11MCP-PのmRNAの 発 現 は

reversetranscriptiol1-polyrlleras(・chainreadionlrミT-PCR)で 測定 し、腎組織の 観察はPAS染 色にて

行った

【結 果】

副腎 皮質ステロイド剤とレチ ノイン酸の併用によりそれぞれの単独投 与と比 較して生 存率及び蛋 白尿の改 善を認

め 〆interleukirl-21H.!-2.interferon一 プIFN-},),1し12.II/4〕,iNOS及 びMCP-1発 現 、抗DNA抗 体ならびに

腎糸球体 メ冊ンキウム領域における細胞浸潤 、尿細 管萎縮 、および傍 血管細 胞浸1閏がいずれも抑制 された ・方、

レチ ノイン酸の明らかな副作用は認めなか・)た

【考察】

レチ ノイン酸によるTh1サ イトカインを中心 とした免疫 抑制効 果を認め、副腎皮 質ステロイド剤とは異なるレチノイ

ン酸の作用機序 が矢IIられていることから、 両者の 併用は自己免疫疾患 の新しい治療 法となる可能性 が示【唆された
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

旧 的J

副 腎皮 質 ス テ ロイ ドは抗 炎症 作用 を もつ こ とか ら全身性 エ リテマ トーデ ス をは じめ と

す る 自 己免 疫 疾患 に て広 く用 い られ て きた薬 剤 で あ る。 しか し、感 染症 、糖 尿病 、 骨粗 し

ょ う症 な どの 重篤 な副 作 用 を誘起 す る こ とも ある た め、 よ り安 全 な抗 炎症作 用 を もつ薬 剤

の発 見が急 務 で あ り、 近 年 にお いて様 々 な薬 剤 が臨 床応 用 され つ つ ある。以 前 我々 はル ー

プ ス腎炎 発症 モ デ ル マ ウス であ るNZB/WFIマ ウス に レチ ノイ ン酸 を腹腔 内投 与す る こ と

で 生存率 及び 蛋 白尿 の 改善 を報告 した(KinoshitaK,FunauchiM,KanamaruAetal・J

I㎜unol2003;170:5793-8)。 今 回我 々 はNZB冊1マ ウス を用 いて畠i」腎頗 ステ ロイ ド

に レチ ノイ ン酸 を併 用 しそ の併 用効 果 につ いて検 討 した。

防 法】

NZB/WFIマ ウ ス に 週 三 回Predonisolone(PSL)0.6mgも し く は0.3mgの 単 独 投 与 群 、

AIIセans・retinoicacid(ATRA)0.lmgの 単 独 投 与 群,PSL(0.6mg/0.3mg)+ATRAの 併 用 投 与 群 、

プ ラセ ボ 群 の6群 に 分 け て そ れ ぞ れ を 腹 腔 内 投 与 し た 。 蛋 白 尿 、 生 存 率 を 解 析 し・ サ イ ト

カ イ ン 産 生 能 をReversetranscription-polymerasechainreactlon(RTPCR)・enzyme-lihked

immunosorbentassay(ELISA)に て 検 討 し 、induciblenitricoxidesynthetase(iNOS)及 び

monocy{echemoauractantprotei捷1(MCP-1)の 発 現 抗DNA抗 体 価 の 測 定 、PAS染 色 に て 腎

組 織 の 病 理 組 織 学 的 検 討 を 行 っ た 。

[結果】

副腎 皮 質 ステ ロイ ドに レチ ノイ ン酸 を併 用 す る こ とでそ れ ぞれ の単 独投 与群 よ りも生

存 率及 び 蛋 白尿 の改 善 、ELISA及 びRT-PCR法 に てThl【nterleukin-2(IL)-2,inter色ron哩

(IFN一γ),IL-12]そ してTh2サ イ トカ イ ン(IL-4)産 生 の抑 制、iNOS及 びMCP-1の 抑 制 ・抗

DNA抗 体 価 の抑 制 、PAS染 色 に おい て メサ ンギ ウム領 域 にお ける細 胞浸潤 、尿 細 管萎縮 ・

傍 血管 細胞 浸潤 が 抑 制 され た。
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